2 4 N0^%(4 ? ^ 



(12) NACH DEM VERTRAd^BR DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBl^PUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESEN^PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fOr gebtiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum 
4. Dezember 2003 (04.12.2003) 




PCX 



lilllillllllllllllllilllllli 

(10) Internationale Verdffentlichungsnumnier 

wo 03/099265 A2 



(51) Internatioaale Patentklassifikation^: A61 K 3 1/00 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP03/05300 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

21. Mai 2003 (21.05.2003) 

(25) Einreichungssprache: Deutsch 

(26) Verdfitentlichungssprache: Deutsch 

(30) Angaben zur Priorit9t: 

102 23 254.7 24. Mai 2002 (24.05.2002) DE 

102 54 822.6 25. November 2002 (25.1 1.2002) DE 

103 10 396.1 7. Marz 2003 (07.03.2003) DE 

(71) Anmelder und 

(72) Erfinder: COESTER, Carl-Fr. [DE/DE]; Hibbingser 
Weg 67. 59427 Unna (DE). 

(74) AnwSlte: FRITZ, Edmund, Lothar usw.; Ostentor 9, 
59757 Amsberg (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA. CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ. EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, 
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, XT, TZ, 
UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY. KG. KZ. MD. RU. TJ. 
TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, 
DK, EE, ES, FI, FR, GB. GR, HU. IE, IT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF. CG, 
CI, CM, GA, GN. GQ. GW. ML, MR. NE, SN. TD, TG). 

Verdffentlicht: 

— ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver- 
qffentlichen nach Erhalt des Berichts 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kOrztmgen wird auf die Erkidrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") amAnfangJederregulOrenAusgabe der 
PCT'Gazette verwiesen. 



fS . 

^ (54) Title: PHARMACEUTICAL ACTIVE SUBSTANCE COMBINATION AND THE USE THEREOF 
in 

^ (54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHE WIRKSTOFFKOMBINATION SOWIE DEREN VERWENDUNG 
ON 

ON (57) Abstract: The invention relates to the use of 2-[3-[4-(3-chlorophenyl)-l-piperazinyl]propyl]-5-ethyl-4-(2-phenoxyethyl)-2H-. 
^ 1 .2,4-triazol-3(4H)-one (nefazodone) or a pharmaceutically compatible salt thereof for producing medicaments used in the treatment 
of Parkinson's disease. 

Q (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 2-[3-[4-(3-Chlorphenyl)-l-piperazinyl]propyl]-5- 
ethyl-4-(2-phenoxyethyl)-2H-l ,2,4-triazol-3(4H)-on (Nefazodon) oder eines pharmazeutisch vertrSglichen Salzes davon zur Herstel- 
lung von Aizneimitteln zur Behandlung von Morbus Parkinson. 
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"Pharmazeutische WIrkstoffkomblnatlon sowie deren 

Verwendung" 



Die vorliegende Erflndung betrifft eine pharmazeutische 
Wirkstoffkomblnatlon enthaltend Triazolinonderivate sowie die 
Verwendung von Triazoiinondehvaten sowie deren pharmazeutisch 
vertrSgiicher Saize zur Behandlung von Morbus Parkinson. 

Bei der Parkinson'schen Krankheit kommt es zum Abbau von 
Nervenzellen im Gehirn, die fQr die Produktion des sogenannten 
Dopamins benStlgt werden. Dopamin gehSrt zu den Botenstoffen im 
Gehirn. die den Informationsaustausch zwischen benachbarten 
Nervenzellen ermOglichen. Durch den RQckgang von Dopamin beim 
Parkinson Patienten Qberwiegen andere Botenstoffe. das heifit das 
Gleichgewichtsverhaitnis der Botenstoffe ist gestOrt. Im Laufe der 
chronlschen Erkrankung kommt es zu einem massiven 
Ungleichgewlcht der Botenstoffkonzentra'tionen. Zu den Symptomen 
bei der Parkinson'schen Krankheit gehoren insbesondere 
Koordinationsschwierigkeiten und Storungen der Bewegllchkeit. 

In den meisten Fallen beginnt die Krankheit erst im fortgeschrittenen 
Lebensalter, insbesondere etwa zwischen dem 60. und 70. 
Lebensjahr. In selteneren Fallen setzt der Krankheitsbeginn aber 
auch wesentlich frOher ein, unter UmstSnden schon vor dem 30, 
Lebensjahr. Nach SchStzungen leiden weltwelt mehr als eine Million 
Patienten an der Parkinson'schen Krankheit. Problematisch Ist, dass 
oft die Krankheit Im frOhen Stadium nicht erkannt wird. Daher werden 
viele Patienten zunSchst nicht behandelt. 
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Elne der gangigen Behandlungsmethoden besteht darin, dass man 
den fehlenden Botenstoff Dopamin durch Zugabe entsprechender 
Arzneimittel ersetzt. Problematlsch ist dabel, dass bel langerer 
EInnahme von L-Dopa dessen Wirksamkelt nachiasst, so dass die 
Doslerung erhSht werden muss. Hohe L-Dopa Doslerungen fOhren 
jedoch zu einer Reihe von Nebenwirkungen und bel langerer 
Einnahme zu unerwQnschten Spatfolgen. Dies ist Insbesondere bei 
denjenigen Patienten problematlsch, bei denen die Krankheit bereits 
in vergleichsweise niedrigem Lebensalter ausbriclit. EIn hoher 
Prozentsatz der mit L-Dopa behandelten Patienten zeigt bereits nacli 
einigen Jahren motorische Storungen. Aus diesen Grunden ist man in 
ietzter Zelt verstarkt dazu ubergegangen. insbesondere zu Beginn der 
Therapie sogenannte Dopaminagonisten einzusetzen, die dann 
teilweise Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung mit L-Dopa 
kombiniert werden. 

Aus dem Stand der Technik ist Nefazodon, ein Phenoxyetliyl- 
trlazolinon-plienylpiperazin. als Antidepresslvum bekannt geworden. 
Es wird angenommen, dass die antidepressive Wirkung von 
Nefazodon mit der Verstarkung der Serotonergenaktivitat im zentralen 
Nervensystem zusammenliangt. Als Wirkstoff wird in den 
entsprechenden Arzneimittein in der Regel das 

Nefazodonhydrochlorid verwendet. Dieses Mittel wird ausschlieHlich 
gegen depressive Erkrankungen eingesetzt. Vom Hersteller werden in 
der Gebrauchsinformation einige Nebenwirkungen angegeben, wobei 
als haufigere Nebenwirkungen betreffend das Nervensystem unter 
anderem angegeben wird, dass StSrungen der Koordlnation von 
Bewegungsabiaufen (Ataxle) und Verlangsamung von 
Bewegungsabiaufen auftritt. Hieraus schlieUt der Fachmann, dass 
Nefazodon zur Beliandlung der Parkinson'sclien Krankheit, bel der ja 
unter anderem die vorgenannten Symptome auftreten, kontraindiziert 
ist. Der Fachmann hatte somit keine Veranlassung, die Wirksamkelt 
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von Nefazodon bei der Behandlung von Morbus Parkinson zu prufen. 
Ober entspreohende Untersuchungen in dieser RIclitung ist dem 
Anmelderfolgllch niclits bekannt. 

Die exakte Formel fOr Nefazodon ist beispieisweise in der DE 34 43 
820 C2 wiedergegeben und entspricht der naclifolgend angegebenen 
Strukturformel I 




Nefazodon 



Die genaue Bezetclnnung nach der chemisclien Nomenklatur lautet 
2-[3-[4-(3-Chlorphenyl)-1-piperazinyllpropyl]-5-etliyl-4-(2- 
phenoxyethyl)-2H-1,2.4-triazoi-3(4H)-on. In der vorgenannten 
Druckschrift wird Nefazodon als antidepressiv wirksames IVIittel 
bezeichnet. Weitere indikationen werden nicht angegeben. 

Aufgrund der oben genannten Tatsache, dass der Dopamlnverbrauch 
bei Parkinson Patienten nach ISngerer Behandlungszeit zunimmt, 
verbunden mit der Zunalime unerwOnschter Nebenwirkungen und dem 
Auftreten von Langzeitschadigungen und angeslchts der welten 
Verbreitung der Krankheit, deren HSufigkeit zudem zuzunehmen 
scheint, besteht ein grolies volkswirtschaftliclies Bedurfnis daran, 
Medikamente zu finden, die eine Therapie ermoglichen. bei der die zu 
verabreiclienden L-Dopamin-Dosen gesenkt werden k6nnen. 

Die aitere niciit vorverOffentlichte Anmeldung DE 102 23 254.7, 
angemeldet am 24.05.2002, des Anmelders beschreibt bereits die 
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Verwendung der Triazolinonderivate 2-[3-[4-(3-chIorphenyl)-1- 
plperazlnyl]-propyll-5-ethyl-4-(2-phenoxyethyl)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)- 
on (Nefazodon) beziehungsweise dessen pharmazeutisch vertragliche 
Saize und die Verwendung von 2-[3-[4-(3-chIorphenyl)-1-plperazinyl]- 
propyl]-1 ,2,4-triazolo[4,3-a]pyrldln-3(2-H)-on (Trazodon) bel der 
Behandlung von Morbus Parkinson. 

Strukturformel 11 




O 



Trazodon 

Oberrasciienderweise konnte festgestellt warden, dass diese bislang 
nur als Antidepressiva bekannten Substanzen eine auHerordentiich 
gute therapeutische Wirkung bei der Behandlung der 
Krankheitssymptome von IVIorbus Parkinson zeigen. Im Ansciiluss an 
diese mediziniscli und volkswirtschaftiich bedeutsamen Erkenntnisse 
wurden weitere klinische Studien mit Versuchsreihen an Patienten 
durcligefQIirt, durch die die erstaunlicfie Wirksamkeit der genannten 
Wirkstoffe bestatigt werden konnte. Dabei wurden aber zunachst nur 
jeweils entweder Nefazodon oder Trazodon als WIrkstoff fQr sich 
allein bei der Behandlung von Patienten eingesetzt. Bei dem WIrkstoff 
Trazodon hat sich als nachteilig erwiesen, dass dieser bei den 
Patienten nach der Einnahme eIne gewlsse l\/IQdigkelt erzeugt. Die 
Einnahme dieses Wirkstoffs durch den Patienten am Tage 1st daher 
weniger empfehlenswert. 
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Bei der Behandlung der Parkinson-Patienten mit den bislang Qblichen 
Dopamin-Medikamenten war es bislang bei der Einnahme des 
Dopamin-l\/littels am Abend tiblich, zusStzlich ein sogenanntes 
Depotmittel dam den Wirkstoff Dopannin enthaltenden Medikament 
beizugeben. da anderenfalls sine unerwQnschte zu rasche 
Freisetzung des Dopamins Im Stoffwechsel des schlafenden Patienten 
erfolgte, so dass in nachteillger Weise die WIrkung des Dopamins 
nicht Qber eine ausreiciiend iange Zeitdauer bis zum anderen Morgen 
bin anhielt. Die dabei Qbllcherwelse verwendeten Depotmittel sind 
nach dem Stand der Technik sehr kostenaufwendig. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht folglich darin, ein 
Mittel zur VerfCigung zu stellen, welches den Dopaminverbrauch beim 
Parkinson-Patienten senkt, eine gute Wirksamkeit zur Behandlung der 
Krankheitssymptome aufweist und dabei mSglichst geringe bzw. nur 
unbedeutende Nebenwirkungen zeigt. 

Die Ldsung dieser Aufgabe liefert eine erfindungsgemSlie 
Verwendung gem3& einem der AnsprQche 1 , 2 Oder 3 
beziehungsweise eine pharmazeutische Wirkstoffkombination gemdH 
Anspruch 17. 

Es hat sich bei Untersuchungen im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung gezeigt, dass die Einnahme der vorgenannten 
erfindungsgemaden Substanzen bei Parkinson-Patienten 
Qberraschenderweise zu einer erheblichen Senkung des Dopamin- 
Verbrauchs fQhrt. In Patientenversuchen konnte gezeigt werden, dass 
Parkinson-Patienten, die regeimafiig L-Dopamin einnehmen, bei 
gleichzeitiger Einnahme von Nefazodon ihren Dopaminverbrauch 
gegenCiber frQher ganz wesentllch reduzieren kdnnen. Die bei 
zus3tzllcher Einnahme von Nefazodon erforderliche Dopamin-Dosis 
kann in vielen FSilen auf beispielsweise die Hdifte oder sogar ein 
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Drlttel der bisher bel alleiniger Behandlung mit Dopamin 
erforderlichen Dosis gesenkt werden. Dabei wird erfindungsgemaii 
nicht nur dle Tagesdosis des Dopamins gesenkt. sondern 
erstaunllcherwelse bewirkt die Nefazodon-Einnahme auch sine 
bessere zeltliche Verteilung des eingenommenen Dopamins im Kdrper 
des Patienten. Dopamin hat gew6linlicli eine relativ kurze 
Halbwertzelt im menschlichen K6rper. so dass seine Wirkung niclit 
sehr lange anhSlt. Bei der reinen Dopamintlierapie muss der 
Parkinson-Patient das Dopamin dalier reiativ haufig Qber den Tag 
verteilt einnehmen, beispieisweise im Abstand von zwei bis 
zweieinhalb Stunden. Da die Wirkung des Dopamins zudem durch die 
gleichzeitige Aufnahme von Nahrungsmittein beeintrachtigt wird. wird 
empfohlen eine zeitlang nacli dessen Einnalime keine Nahrungsmittel 
zu sich zu nehmen. Dies fOlirt zu einer wesentiichen Beeintrachtigung 
der Lebensquaiitat bei Parkinson-Patienten, insbesondere wenn die 
Krankheit bereits im fortgesclirittenen Stadium voriiegt und daher 
hohe Dosierungen des Dopamins und die relativ liaufige Einnaiime in 
kurzen zeltlichen AbstSnden erforderlioh ist. Die erfindungsgem§Re 
Verwendung insbesondere von Nefazodon bzw. dessen Derivaten 
fUiirt dagegen in vortellhafter Weise bei Patienten, die gleichzeltig 
Dopamin einnehmen zu eIner zeitlich verteilten Wirkung des 
Dopamins. Offenbar entsteht aus bislang nicht bekannter Ursache 
eine Depot-Wirkung. bei der das Dopamin im Korper des Patienten 
aufgrund der Einnahme des Nefazodons langsamer freigesetzt wird. 
Dadurch kann die Dopaminelnnahme nicht nur in gerlngeren Dosen 
sondern auch in grdlieren zeitlichen Abstanden erfolgen. 

Weiterhin wurde festgestellt, dass die erfindungsgemaiie Verwendung 
von insbesondere Nefazodon und dessen Derivaten zu einer Senkung 
von Nebenwirkungen bei herkOmmlichen Parkinson-l\/Iedikamenten 
fOhrt. die Dopamin enthalten. Beispieisweise wird eine unangenehme 
Nebenwirkung des Dopamins, namlich das Auftreten einer 
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unkontrollierten Motorik beim Patienten. durch das Nefazodon positiv 
beeinflusst. 

EIn weiterer Vorteil der erfindungsgemalien Verwendung von 
Nefazodon liegt darin, dass dieses einfach oral. Insbesondere In 
Tablettenform verabrelcht werden kann, im Gegensatz zu anderen in 
letzter Zelt bekannt gewordenen Medlkamenten gegen Parkinson, die 
gespritzt werden mQssen und zum Tell nur vonn Arzt gesprltzt werden 
kOnnen, wenn die Spritze beispielsweise Im Kopfbereich In 
unmittelbarer Nahe zur Hirnregion gesetzt werden muss. 

Wenn der erfindungsgemade Wirkstoff in Tablettenform verabreicht 
wird. enthalt eine solciie Tablette neben dem Wirkstoff selbst In der 
Regel Qbliche Hllfsstoffe. Beispielsweise kommen Hilfsstoffe in 
Betracht, wie sle fQr das Im Handel befindliche Medikament 
„Nefadar ®" verwendet werden, Insbesondere sind dies 
mikrokrlstalllne Zellulose, Povldon, Poly(0-carboxymethyl)starke, 
Natrlumsalz. hochdisperses Sillclumdioxld, Magnesiumstearat, 
Eisenoxld Oder derglelchen. 

Weiteriiin ist Nefazodon bzw. dessen Qbliche arzneimittelvertragllche 
Salze im allgemelnen gut vertraglich und zeigt nur relativ wenig oder 
selten gravlerende Nebenwirkungen. 

Eine bevorzugte Dosierung Im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
liegt bel der tSgllchen EInnahme von einigen 100 mg, wobei diese 
EInnahme vorzugsweise Qber den Tag vertellt In mehreren Dosen, 
vorzugsweise durch EInnahme von Tabletten erfolgt. Oblicherweise 
enthalten die Tabletten den Wirkstoff In einer Menge von 100 mg oder 
200 mg. Eine bevorzugte Tagesdoslerung liegt beispielsweise im 
Berelch von etwa 300 bis 600 mg taglich, so dass diese durch 
EInnahme zwei bis drel mal taglich in Einzeldosen von 100 mg bzw. 
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200 mg verabreicht werden kann. Beispielsweise kann man wenn eine 
Gesamtdosis von tSglich 500 mg vorgesehen 1st morgens 200 mg. 
mittags 200 mg und abends 100 mg einnehmen. Die 
erfindungsgemaUe Verabreichung des Nefazodon-PrSparats fOhrte 
dazu, dass der Dopaminverbrauch des Patlenten erheblich gesenkt 
werden konnte. Beispielsweise konnte be! einem Patlenten. bel dem 
die Krankhelt bereits in vorgeschrittenem Stadium vorlag, die vor der 
erfindungsgemSllen Behandlung mit Nefazodon erforderllche 
Tagesdosis von 900 mg bis 1000 mg Dopamin tagllch auf eine 
tagliche Gesamtdosis von nur 300 bis 400 mg, das heilJt auf etwa ein 
Drittel gesenkt werden. Die Einnahme des L-Dopamins konnte in 
wesentlich geringeren Einzeldosen und gleichzeitig mit liSlierem 
zeltllchen Abstand erfolgen, beispielsweise in drei Einzeldosen von 
ca. 125 mg, die beispielsweise drei mal taglich. das heiftt morgens, 
mittags und abends eingenommen wurden. Dies hatte fUr den 
Patlenten den wesentlichen Vorteil. dass wegen des grOlieren 
zeltllchen Abstands der Einnahme des L-Dopamins die Einnahme der 
Mahlzeiten In einem gewohnllchen Rhythmus wie bel einem gesunden 
Menschen ungestOrt erfolgen konnte. 

Neben Nefazodon, kommt Im Rahmen der erflndungsgemaUen 
Verwendung als Wirkstoff insbesondere ein anderes Triazolon in 
Betracht, welches ebenfalls als Substituenten eine Phenylplperazin- 
Gruppe enthait, die Qber eine Propyl-Gruppe mit einem Stickstoffatom 
des Triazolonrings verbunden ist. Es handelt sich um das 1,2,4- 
triazolo[4,3-a]pyrldin, welches unter dem Namen Trazodon bekannt 
geworden ist und In der US Patentschrlft 4 338 317 als 
Antldepresslvum beschrieben wird. Die Strukturformel II fQr Trazodon 
Ist nachfoigend wiedergegeben 
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Die genaue Bezeichnung nach der chemischen Nomenklatur lautet 2- 
[3-[4-(3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]-propyl]-1,2,4-triazolo[4,3- 

a]pyrldin-3(2-H)-on. 

Es ist zu vermuten, dass die sowohl in Trazodon als auch in dem 
oben genannten Nefazodon entlialtene Triazolinon-Gruppe bzw. die in 
beiden Fallen mehrere Oberelnstimmungen aufweisenden 
Substituenten. n§mlich die Propyiphenylplperazlnyl-Gruppe einerseits 
bzw. die Substituenten In der 4 und in der 5 Postitlon des Triazolrings 
andererseits fQr die erflndungsgem§lie Wirkung gegen die 
Parkinson'sche Krankheit verantwortlich sind, Der genaue 
WIrkmechanismus ist noch niclit erforscht. 

Untersuchungen im Rahman der vorliegenden Erfindung liaben 
gezeigt, dass die zusatzllche Einnalime von Coffein, beispielsweise in 
Tablettenform die genannte positive Wirkung des Nefazodon 
unterstOtzt und zur einer weiteren Senkung des Dopamlnverbrauclns 
beim Patienten fQliren kann. Hier wird beispielsweise die Einnahme 
einer EInzeldosIs von etwa 50 mg bis etwa 0,2 g Coffein In 
Tablettenform empfohlen. Coffelntabletten mit dieser WirkstoffdosIs 
sind Im Handel erhSltllch. Weiterhin wurde festgestellt, dass auch die 
Einnahme von AcetylsalicylsSure die genannten positlven Wirkungen 
des Nefazodons unterstQtzen kann, so dass auch eine ergSnzende 
Therapie mit Acetylsalicylsaure empfehlenswert sein kann. Es bietet 
sich beispielsweise die Einnahme von Acetylsalicylsaure in 
Tablettenform mit Einzeldosen von beispielsweise 500 mg pro 
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Tablette an. Es sind auch Wirkstoffkombinationen von Coffein und 
AcetylsalicylsSure In einer Tablette m5glich, wodurch sich der Vorteil 
erglbt, ddss der Patient nur ein Medikament einnehmen muss. 

Bei den zuvor beschriebenen weiteren Untersuchungen konnte 
Oberraschenderweise festgestellt werden, dass die genannte 
Tatsache. dass der Wirkstoff Trazodon beim Patienten eine gewisse 
IVludigkeit erzeugt in besonders vorteiliiafter Weise tlierapeutisch 
genutzt werden kann. Das Arzneimittel mit dem Wirkstoff Trazodon 
wurde den Patienten abends verabreiciit. Der Wirkstoff Trazodon 
wirkte beim Patienten sciilaffSrdernd. Es wird davon ausgegangen. 
dass bei der Behandlung von Parkinson-Patienten mit Nefazodon oder 
auch Trazodon auch weiterhin eine erganzende Einnahme von 
Dopamin durch den Patienten sinnvoll ist. Dies h§ngt sicher auch von 
dem jeweiligen Patienten und dem Stadium der Krankheit ab. Die 
Wirkstoffe Nefazodon und Trazodon sind daher mindestens in der 
Lage, eine Senkung der notwendigen Dosis des einzunehmenden 
Dopamlns zu erreichen. Abends wurde den Patienten jedoch bislang 
aus den zuvor genannten GrQnden das zu verabreichende Dopamin in 
Verbindung mit einem Depotmlttel gegeben. 

Durch weitere Untersuchungen konnte nun festgestelit werden, dass 
der Wirkstoff Trazodon seibst bei dem aulierdem eingenommenen 
Dopamin-l\/ledikament eine Depotwirkung erzeugt. Diese Erkenntnis 
fQhrt zu dem entscheidenden Therapievorteil, das man nun bei 
abendlicher Einnahme von Trazodon das zusatzlich zu 
verabreichende Dopamin-Medlkament ohne das bislang notwendige 
Depotmittei einnehmen kann. wobel dennoch die gQnstige langsame 
Freisetzung des Dopamlns in der Schlafphase erfolgt. Da das 
Depotmittei entfailt fOhrt dies zu einem erheblichen Kostenvorteil In 
der Therapie. Da auBerdem das Trazodon schlaffdrdernd wirkt, wIrd 
darOber hinaus auch der Dopamin-Verbrauch in der Schlafphase 
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gemindert. Am kommenden Morgen kann dann der Patient das fur die 
Verabreichung tagsQber besser geeignete Nefazodon einnehmen. Bel 
den durchgefCihrten Untersuchungen stellte sich heraus, dass die 
Patlenten nach dieser Nefazodon-Elnnahme, bei der am Vorabend 
Trazodon eingenommen wurde. einen gelOsten EIndruck machen. Die 
Kombination der WIrkstoffe Nefazodon und Trazodon in derTlierapie 
von l\/lorbus Parkinson fOhrt also zu erstaunlicli guten Ergebnissen. 
Dabei erbringt die kombinierte Therapie mit beiden Wirkstoffen, die 
gleiclizeitig. getrennt oder zeitlich abgestuft eingenommen werden 
kSnnen in mehrerer Hinsicht Vorteile. die Qber die Wirkung bei einer 
Tlierapie mit jeweils nur einem der beiden Einzelwirkstoffe 
liinausgeht. 

Besonders vorteilliaft und bevorzugt ist die zeitlich abgestufte 
Anwendung der beiden genannten Wirkstoffe in der Therapie von 
Morbus Parkinson. Ganz besonders vortellhaft ist die Verwendung von 
Trazodon oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon oder 
eines dieses enthaltenden MIttels am Abend oder vor dem 
Schlafengehen In Kombination mit der Verwendung von Nefazodon 
Oder eines pharmazeutisch vertrSgllchen Salzes davon 
beziehungsweise eines dieses enthaltenden MIttels am Tage in einer 
Oder mehreren Einzeldosen. 

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der genannten WIrkstoffe 
Nefazodon und/oder Trazodon in Arzneimittein, die in Tablettenform 
vorliegen. Dabei wird als vortellhaft angesehen, wenn eine fur eine 
EInzeldosIs vorgesehene Tablette zwischen etwa 50 mg und etwa 
200 mg eines der WIrkstoffe Nefazodon oder Trazodon oder jeweils 
eine entsprechende Dosis beider WIrkstoffe enthSIt. Dabei kann es 
auch vortellhaft sein, belde Wirkstoffe in einer Tablette zu 
kombinieren. wobel dann die Einzeldosis des einzelnen WIrkstoffs in 
der Tablette verrlngert werden kann, so dass belspielswelse auch 
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eine Tablette jeweils nur 25 mg Nefazodon und 25 mg Trazodon 
enthalten kSnnte. Aulierdem ist es mSglich. das jewellige Verhaitnis 
der Wirkstoffanteile in einzelnen Tabletten oder gleichzeitig oder 
zeltUch versetzt einzunehmenden Kombinationspraparaten zu 
variieren, wobei es sich aus den zuvor genannten GrQnden anbletet. 
die Dosierung des Wirkstoffs Nefazodon bel der Einnahme am Tage 
hoher zu wahlen als den jeweiligen Antell an Trazodon und dieses 
Verhaitnis zum Abend hin zu verscliieben, so dass Abends 
einzunehmende Tabletten vorzugsweise Qberwiegend den WIrkstoff 
Trazodon und in einer nur gerlngeren Menge den WIrkstoff Nefazodon 
enthalten. Selbstverstandlich ist es auch moglich, den Patienten 
Abends eine oder mehrere Tabletten einnehmen zu lassen. die nur 
Trazodon enthalten. 

Der Wirkstoff Trazodon kann In dem diesen enthaltenden Arzneimittel 
als pharmazeutisch vertragliches Salz vorllegen. beispielsweise in 
Form des Hydrochlorids. 

Parkinson-Patienten lelden hSufig aufgrund Ihrer Krankheit unter 
Depressionen. Aufgrund der Tatsache. dass bel nicht unter Parkinson 
leidenden depressiven Patienten die Einnahme von Nefazodon aber 
auch Trazodon zu Nebenwirkungen betreffend das Nervensystem 
fOhrte, beispielsweise zu Storungen der Koordinatlon von 
Bewegungsabiaufen (Ataxia) und Verlangsamung von 
Bewegungsabiaufen, ging man bislang davon aus. dass Nefazodon 
bezlehungsweise Trazodon bei an Depressionen leidenden aber nicht 
von der Parkinson'schen Krankheit betroffenen Patienten 
kontraindizlert Ist. Die nach der Feststellung der Wirksamkeit der 
Wirkstoffe Nefazodon und Trazodon bei der Behandlung der 
Symptome der Parkinson'schen Krankheit von dem Anmelder 
veranlassten Untersuchungen haben zu der Erkenntnis gefQhrt. dass 
bei Parkinson-Patienten, insbesondere bei solchen. die parallel mit 
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Dopamin-haltigen Medlkamenten therapiert werden, die 
antidepressive WIrkung der WIrkstoffe Nefazodon beziehungsweise 
Trazodon besonders in Erscheinung tritt. Es 1st daher nacli den neuen 
Erkenntnissen. die sicli aus den Untersuchungen im Zusammenliang 
mit der vorliegenden Erfindung ergeben. besonders empfehlenswert, 
die Wirkstoffe Nefazodon beziehungsweise Trazodon jeweils fQr sich 
genommen, in Kombination miteinander und/oder in Kombination mit 
Dopamin-haltigen Arzneimittein spezifiscli auoh zur Behandlung von 
Depressionen bei Parkinson-Patienten einzusetzen. 

Weitere Patientenstudien im Ralimen der vorliegenden Erfindung 
haben ergeben, dass bei manclien Patienten, die mit Nefazodon 
bezieliungswelse Trazodon gegen Morbus Parkinson beliandeit 
wurden zwar eine reclit gute Wirkung im Hlnblick auf einen RUckgang 
der Symptome beobachtet wurde, allerdings konnte bei einzelnen 
Patienten eIne herausragende WIrkung beobachtet werden. Da es fQr 
dieses unterschledllch gute Ansprechen auf die Wirkstoffe Nefazodon 
beziehungsweise Trazodon keine ErklSrung gab, wurde dies zum 
Aniass genommen weitere Untersuchungen durchzufOhren, um die 
Zusammenhange aufzukiaren. 

Im Rahmen der genannten welteren Studien konnte 
uberraschenderwelse festgestellt werden, dass die EInnahme eines 
Antihistamlnlkums eine gute Wirkung bei der Behandlung der 
Symptome der Parkinson'schen Krankheit zeigt. EIne besonders gute 
Wirkung zeigt das Antlhistaminikum mit dem Wirkstoff Cetirizin 
beziehungsweise ein pharmazeutlsch vertragllches Salz davon, 
Insbesondere das Cetirizindihydrochlorld. Es handelt sich um eIn 
relativ welt verbreltetes Antlhistaminikum, welches zur Behandlung 
von Allergien wie beispielswelse Heuschnupfen, Juckreizbeschwerden 
und derglelchen eingesetzt wird. Cetirizin hat den Vorteil, dass kelne 
relevanten Nebenwirkungen bekannt slnd. Das Arznelmlttel 1st sehr 
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gut vertraglich und kann sogar von Kindern eingenommen werden. Es 
wirkt relativ rasch und es sind keine nennenswerten 
WechselWirkungen mit anderen Arzneimittein bekannt. In der Regel 
genOgt sine elnmalige tagliche Einnahme. Der Wirkstoff Cetlrizin kann 
beispielsweise In Tablettenform eingenommen werden oder 
belspielsweise auch In Form einer LSsung oder Suspension, die oral 
zum Beispiel als Saft verabreicht wird. Das Arznelmittel ist In der 
Regel rezeptfrei erhaitlich. Der Wirkstoff Cetirizin wirkt dadurch. dass 
er das Histamin im Kdrper blockiert. 

Nach den Literaturangaben handelt es sich bei Cetirizin urn ein 
vorwiegend peripher wirksames Antihistaminlkum. Im Verglelch zu 
anderen Antihistamlnlka soil es eine nur geringe zentral sedierende 
Wirkung aufweisen. Die chemische Strukturformel von 
Cetlrlzindihydrochlorld ergibt sich aus der nachfolgend 
wiedergegebenen 

Strukturformel III 




CH — — CH5— CH— OCH2COOH— 2HCI 



Cetirizin 



Trotz der geringeren zentral sedierenden WIrkung wird nach den 
Literaturangaben bei Gabe von Cetirizin beim Patienten eine 
Verrlngerung der psychomotorlschen Leistungsfahlgkeit festgestellt. 
Dies bedeutet, dass die Einnahme des Wlrkstoffs bei Parkinson 
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Patienten nach dem Stand der Technik kontraindiziert ware. Urn so 
Uberraschender sind die erfindungsgem§ften Feststellungen, dass 
Insbesondere bei Kombination von Cetirizin mit Nefazodon und/oder 
Trazodon SuBerst gute Erfolge in der Theraple von Morbus Parkinson 
erzielbar sind. 

Besonders bevorzugt ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung die 
Verwendung des Wirkstoffs Cetirizin Oder eines seiner 
pharmazeutisch vertrSglichen Saize in Verbindung mit einem der 
eingangs genannten Triazolinonderivate Nefazodon und/oder 
Trazodon zur Behandlung von l\/lorbus Parkinson. Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung ist somit ebenfalls eine Wirkstoffkombination 
aus Cetirizin und Trazodon oder Cetirizin und Nefazodon. wobei diese 
Wirkstoffkombination als Kombinationspraparat zur gleiclizeitigen. 
getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung In der Therapie von 
Morbus Parkinson eingesetzt werden kann. Dies bedeutet, as kann 
eine Wirkstoffkombination von Cetirizin und Nefazodon oder Cetirizin 
und Trazodon in einem Arzneimittel vorliegen, es kdnnen beide 
Wirkstoffe In getrennten Arzneimittein vorliegen. die gleichzeltig 
eingenommen werden oder beide Wirkstoffe llegen in getrennten 
Arzneimittein vor, die zu verschledenen Zeiten eingenommen werden, 
jedoch in einer kombinierten Therapie. Die Einnahme des Cetirizins 
kann beispielsweise einmal taglich erfolgen, da die Wirkung einer 
Tablette erfahrungsgemSB 24 Stunden anhalt. Der aulierdem 
einzunehmende Wirkstoff Nefazodon oder Trazodon kann ebenfalls in 
Tablettenform als reiner Wirkstoff oder als pharmazeutisch 
vertragliches Salz vorliegen, beispielsweise in Form des 
Hydrochlorids. Der Wirkstoff Nefazodon und/oder Trazodon kann 
mehrmals taglich eingenommen werden, je nach Schwere der 
Krankheit, wobei eine Obliche EInzeldosIs bei Einnahme von Tabletten 
in der Regel zwischen etwa 50 mg und etwa 200 mg eines der 
Wirkstoffe liegt. Es kdnnen auch beide Wirkstoffe Nefazodon und 
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Trazodon in einem Arzneimittel kombiniert werden. In diesem Fall 
kann die Wlrkstoffdosls des einzelnen WIrkstoffs entsprechend 
reduzlert werden. 

In Fallen, In denen der Parklnsonkranke aulierdem an Allerglen leldet 
ist die Komblnation von Nefazodon und/oder Trazodon mit dem 
Antihistaminikum Cetlrlzin besonders vorteilhaft. da gleichzeitig die 
Symptoms der Allergie behandelt werden. Da von Cetlrizin jedoch 
keine relevanten Nebenwirkungen bekannt sind, kann dieser WIrkstoff 
bedenkenlos auch uber einen langeren Zeitraum von 
Parkinsonpatienten eingenommen werden, die nicht an Allergien 
leiden. 

Die erfindungsgem§Re Kombinationstheraple aus Nefazodon und/oder 
Trazodon und dem Antihistaminikum Cetirlzin hat den Vorteil, dass 
eine auBerdem gegebenenfaKs noch erforderliche EInnahme von 
Dopamin in einer wesentlich gerlngeren Dosis erfolgen kann als ohne 
die EInnahme der zuvor genannten erfindungsgem§Ben WIrkstoffe. 
Die Wechselwlrkung des Antlhistaminikums Cetlrizin mit den 
genannten Triazolinonderlvaten, insbesondere mit Nefazodon oder 
Trazodon ist besonders Qberraschend. da eine Wechselwlrkung 
zwischen dem Antihistaminikum und anderen am Markt befihdiichen 
Parkinson-Medikamenten nicht festgestellt wurde. Die zwischen dem 
Antihistaminikum und dem Triazolinonderivat offensichtlich 
bestehende Wechselwlrkung kann bislang aufgrund der Komplexitat 
der biochemischen und physlologischen Abiaufe noch nicht 
wissenschaftlich erkiart werden. Der Anmelder konnte jedoch 
feststellen, dass das Antihistaminikum die Wirkung des Nefazodons 
bezlehungsweise Trazodons bel der Behandlung der Symptome der 
Parkinson 'schen Krankhelt verstSrkt. 
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PatentansprUche: 

1. Verwendung von 2-[3-[4-(3-Chlorphenyl)-1-piperazinyl]propyl]-5- 
ethyl-4-(2-phenoxyethyl)-2H-1.2,4-tnazol-3(4H)-on (Nefazodon) 
Oder eines pharmazeutisch vertrSglichen Salzes davon zur 
Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von Morbus 
Parkinson. 

2. Verwendung von 2-[3-[4-(3-chlorphenyl)-1-piperazlnyl]-propyI]- 
1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridin-3(2-H)-on (Trazodon) oder eInes 
pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon sowie von 2-[3-[4-(3- 
chlorphenyl)-1-piperazinyl]-propyl]-5-ethyI-4-(2-phenoxyethyl)- 
2H-1,2,4-triazol-3(4H)-on (Nefazodon) oder eInes 
pharmazeutisch vertraglichen Saizes davon zur Herstellung von 
Arzneimittein zur Behandlung von Morbus Parkinson. 

3. Verwendung von Cetirizin oder eines pharmazeutisch 
vertraglichen Salzes davon zur Herstellung von Arzneimittein zur 
Behandlung von Morbus Parkinson. 

4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
diese das Cetirizindlhydrochlorid umfasst. 

5. Verwendung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Arzneimittel eine EInzeldosis an Cetirizin von 
wenigstens etwa 5 mg, vorzugsweise wenigstens etwa 10 mg 
umfasst. 

6. Verwendung nach einem der AnsprQche 3, 4 oder 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Cetirizin in Tablettenform, als LOsung 
Oder Suspension vorliegt. 
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7. Verwendung nach Anspruch 2, bei der das das Trazodon oder ein 
pharmazeutisch vertrSgliches Salz davon enthaltende Mittel fOr 
eine' Einnahme am Abend vorgesehen ist. 

8. Verwendung nach einem der AnsprQche 2 oder 7, bei der das 
Arznelmittel in Tablettenform vorliegt, wobei eine fOr eine 
Einzeldosis vorgeseiiene Tablette zwisclien etwa 50 mg und etwa 
200 mg eines der Wirlcstoffe Nefazodon oder Trazodon oder 
jeweils eine entsprechende Dosis beider Wirlcstoffe enthSlt. 

9. Verwendung nach einem der AnsprQche 2, 7 oder 8 zur 
Hersteilung von Arzneimittein zur Behandlung von Depressionen 
bei Parlcinson-Patienten. 

10. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 9 be! Patienten, die 
gleichzeitig mit L-Dopamin therapiert werden. 

11. Verwendung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gel<ennzeichnet. 
dass dem Patienten eine Tagesdosis von insgesamt zwischen 
etwa 100 mg und etwa 800 mg, ggf. in mehreren EInzeldosen, 
verabreicht wird. 

12. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gelcennzeichnet, dass dem Patienten eine Tagesdosis 
von zwischen etwa 300 und etwa 600 mg verabreicht wird. 

13. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Nefazodon bzw. dessen 
pharmazeutisch vertragliches Salz in zwei bis drei Einzeldosen 
verabreicht wird. 



14. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Nefazodon bzw. dessen 
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pharmazeutlsch vertrSgliches Salz in einer oder mehreren 
Einzeldosen von jewells etwa 100 mg bis etwa 200 mg 
verabreiclit wird. 

15. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gel<ennzeichnet, dass das Nefazodon oder sein 
pharmazeutisch vertragliclies Salz In Tablettenform bestimmt zur 
oralen Einnahme verabreicht wird. 

16. Verwendung nacln einem der vorliergelienden AnsprQche in 
Verbindung mit der Einnalnme eines Coffein und/oder 
Acetylsalicylsaure entlialtenden Mittels im gleichen Zeitraum zur 
Behandlung von Morbus Parkinson. 

17. Pharmazeutisclie Wirkstoffkomblnatlon enthaltend 2-[3-[4-(3- 
chlorphenyl)-1-plperazmyl]-propyl]-5-ethyl-4-(2-phenoxyethyl)- 
2H-1,2.4-triazol-3(4H)-on (Nefazodon) oder eln pharmazeutisch 
vertragliches Salz davon und 2-[3-I4-(3-chlorphenyl)-1- 
piperazinyl]-propyl]-1,2,4-triazolo[4.3-a]pyrldin-3(2-H)-on 
(Trazodon) als KombinationsprSparat zur gleichzeltigen, 
getrennten oder zeltlich abgestuften Anwendung in der Therapie 
von Morbus Parkinson. 

18. Pharmazeutische Wirkstoffkombination nach Anspruch 17 
enthaltend wenigstens ein Antihistaminikum oder ein 
pharmazeutisch vertragliches Salz davon neben Nefazodon oder 
Trazodon als KombinationsprSparat zur gleichzeltigen, 
getrennten oder zeltlich abgestuften Anwendung In der Therapie 
von Morbus Parkinson. 



19. Pharmazeutische Wirkstoffkomblnatlon nach Anspruch 18, 
dadurch gekennzelchnet, dass diese als Antihistaminikum 
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Cetirizin Oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Saize 
umfasst. 

20. Pharmazeutische Wirkstoffkomblnation nach einem der 
AnsprQche 17 bis 19, dadurcli gelcennzeiclinet, dass mindestens 
das Nefazodon/Trazodon in Tablettenform vorliegt, wobel eine far 
eine Einzeldosis vorgesehene Tablette zwisclien etwa 50 mg und 
etwa 200 mg mindestens eines der Wirlcstoffe Nefazodon 
und/oder Trazodon Oder jeweils eine entsprechende Dosis beider 
Wirl<stoffe entliait. 

21. Pharmazeutische Wirl<stoffl^ombi nation nach einem der 
AnsprQche 18 bis 20, dadurch gel<ennzeichnet, dass das 
Antihistaminil<um Cetirizin Oder dessen Hydrochlorid umfasst. 

22. Pharmazeutische Wirl<stoffl<ombination nach einem der 
AnsprQche 18 bis 21. dadurch gel<ennzeichnet, dass Cetirizin 
Oder eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Saize in 
Tablettenform vorliegt und eine Einzeldosis wenigstens etwa 5 
mg, vorzugsweise wenigstens etwa 10 mg dieses Wirl<stoffs 
enthait. 
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INTERNATIONALEHiCHERCHENBERICHT 




mationales Aktenzeichen 

EP 03/05300 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprGchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemSB Artikel 17(2)a) wurde aus tolgenden GrQnden fOr bestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 

1 . AnsprOche Nr. • . ^ „ ,. ^ 

— well sie sich auf Gegenst^r^de beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. AnsprQcheNr. , ^ . * u 

— well sie sich auf Teiie der Intemationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, nSmlich 



3. Ansprilche Nr. ' ..^ 

— weil es sich dabei urn abhSngige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaQt srnd. 



Feld II Bemerkungen bel mangelnder Einheltlichkeit der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daS diese intematlonale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt: 

s1ehe Zusatzblatt 

1 . nTl Da der Anmeider alle erfordertichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

o I I Da fur aiie recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eIne 
1 — I zusatzllche RecherchengebOhr gerechtfertlgt hStte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmeider nur einige der erfordertichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechUeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
I — I internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren enUichtet worden sind. nSmlich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. Der Anmeider hat die erfordertichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht reditzeltig entrichtet. Der Internationale Recher- 
— chenbericht beschifinkt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst enwfihnte Erflndung; diese Ist In folgenden AnsprOchen er- 
faat: 



Bemerkungen hinslchtllch elnes Widerspruchs |^ Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmeider unter Widerspaich gezahit 

[ [ Die Zahlung zusStziicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspaich. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1, 2, 7-10, 12-16 (teilwelse), 17, 
18 - 22 (teilweise) 



Verwendung von Nefazodon und Trazodon zur Behandlung von 
Morbus Parkinson 

2. Anspruche:. 3-6, 11, 12 - 16 (teilweise), 18 - 22 (teilwelse) 

Verwendung von Cetirizin zur Behandlung von Morbus Parkinson 
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